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Referat:  
Die tiefe Hirnstimulation ist ein invasives Verfahren, das bei den meisten 
Patienten zu einer gravierenden Besserung der klinischen Symptome führt. Der 
klinische Effekt hängt unmittelbar von der exakten Platzierung der 
Stimulationselektroden ab. Letztere wird durch eine Reihe von Variablen beeinflusst, 
zu denen die Kooperation der Patienten und die intraoperative Ableitung der 
elektrischen Aktivität des Zielpunktes gehören. Beide werden durch die Applikation 
von Sedativa ungünstig beeinflusst. Andererseits ist es das Bestreben der 
Anästhesisten, die intraoperativen Belastungen der Patienten durch die Gabe 
entsprechender Sedativa zu minimieren. Dieser relativ schmale Grat zwischen 
Belastung der Patienten und möglicher suboptimaler Elektrodenimplantation führt 
dazu, dass fast alle Zentren, die die tiefe Hirnstimulation anwenden, unterschiedliche  
Sedierungsregimes praktizieren, bzw. diese auch häufig modifizieren. Ziel dieser 
retrospektiven Analyse war es, die klinische Besserung nach tiefer Hirnstimulation 
mit den, in unserem Zentrum angewandten Sedierungen zu vergleichen, um einen 
eventuellen negativen Effekt der Sedierung zu determinieren.  
Bei den 47 Patienten, die für diese Analyse zur Verfügung standen, wurden 7 
verschiedene Sedierungsprotokolle verwendet. Bei keinem der operierten Patienten 
traten während des Eingriffs oder auch kurz danach Nebenwirkungen auf, die auf die 
Sedierung hätten zurückgeführt werden können. Keines der Protokolle hatte eine 
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signifikante Auswirkung auf die Änderung der motorischen Symptome nach 
Elektrodenimplantation. Bei der Analyse einzelner Substanzen fiel allerdings auf, 
dass Patienten, die intraoperativ Propofol erhielten, ein etwas schlechteres 
Ansprechen zeigten als Patienten, die dieses Medikament nicht erhielten. Opioide 
(Fentanyl-Derivate) hatten erstaunlicherweise keinen vergleichbaren Effekt. 
Insgesamt ist bei multiplen Vergleichen und einer relativ begrenzten Fallzahl derzeit 
noch keine sichere Schlussfolgerung moeglich. Die vorliegenden Daten sprechen 
aber dafür, Propofol nur vorsichtig im Rahmen der tiefen Hirnstimulation einzusetzen.  
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Abkürzungsverzeichnis 
BDNF brain derived neurotrophic factor 
CA Nucleus caudatus, Caudatum 
CM-Pf Nucleus centromedianus und Nucleus parafascicularis des Thalamus
D2R Dopamin-D2-like-Rezeptoren, Dopamin-D2-ähnliche-Rezeptoren 
DAT präsynaptische Dopamintransporter 
DBS Deep brain stimulation, tiefe Hirnstimulation  
GABA  γ – Aminobuttersäure 
GP Globus pallidus 
GPe Globus pallidus externus  
GPi Globus pallidus internus 
IPS idiopathisches Parkinson-Syndrom, Morbus Parkinson 
L-Dopa Levodopa 
LEU L-Dopa-equivalent units, L-Dopa-Äquivalenzdosis 
LRRK2 Leucine-rich repeat kinase 2 
MPTP  1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridine 
MW Mittelwert 
OFF-MED nach mindestens zwölf Stunden ohne dopaminomimetische Medikation 
OFF-STIM nach Aussetzen der STN-DBS 
ON-MED unter Parkinsonmedikation 
ON-STIM unter STN-DBS 
PET positron emission tomography, Positron-Emissions-Tomographie 
PINK1 PTEN-induced putative kinase 1 
PM Parkinsonmedikation 
PS Parkinson-Syndrom 
PU Putamen 
SD standard deviation, Standardabweichung 
SMA supplementary motor area, supplementär-motorischer Kortex 
SN Substantia nigra 
SNc Substantia nigra pars compacta 
SNr Substantia nigra pars reticulata 
ST Corpus striatum, Striatum 
STN Nucleus subthalamicus 
STN-DBS Deep brain stimulation / tiefe Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus 
UPDRS (III) Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Teil III, motorischer Teil) 
VTA ventrale tegmentale Area, Area tegmentalis ventralis 
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1 Einleitung 
1.1 Das Parkinson-Syndrom 
Der britische Arzt James Parkinson beschrieb erstmals 1817 in seinem „Essay 
on the Shaking Palsy“ die typische klinische Trias (Tremor, Rigor und Hypokinese), 
die heute als das nach ihm benannte Parkinson Syndrom bekannt ist (Parkinson, 
1817). Nach den Kriterien der englischen Hirnbank („United Kingdom Parkinson’s 
Disease Society Brain Bank“ (UKPDSBB)) wird das PS heute durch das obligate 
Vorhandensein von Brady- oder Hypokinese und mindestens einem der Symptome 
Ruhetremor, Muskelrigor und/oder posturaler Instabilität gekennzeichnet. Letzteres 
darf nicht durch eine Störung des visuellen, vestibulären, zerebellären oder 
propriozeptiven Systems verursacht sein (Hughes et al., 1992a). Zeichen der 
allgemeinen Hypokinese können Mikrografie und Hypomimie sein. Ca. 80 % der 
Parkinson Syndrome werden durch den Morbus Parkinson (auch idiopathisches 
Parkinson Syndrom) verursacht, der eine der häufigsten neurodegenerativen 
Erkrankungen darstellt. Als Frühsymptom des IPS treten häufig die Störung bzw. der 
Verlust des Geruchsinns, pseudoradikuläre Schmerzen vor allem im Bereich der 
Schulter, depressive Syndrome und autonome Störungen auf (Borek et al., 2006; 
Hayes et al.; Levin and Katzen, 2005; Marsden, 1994; Richard, 2000). Die Diagnose 
eines IPS wird nach den Kriterien der UKPDSBB bei Vorhandensein eines PS, dem 
Vorliegen von mindestens drei unterstützenden prospektiven Kriterien und dem 
Fehlen von Ausschlusskriterien gestellt (siehe Anhang I). Entsprechend dem 
klinischen Leitsymptom unterscheidet man drei Subtypen – Rigor-Akinese-
Dominanztyp, Tremor-Dominanztyp und Äquivalenztyp (Marsden, 1994). 
Ausserdem können Parkinson-Syndrome sekundär bei einer Vielzahl von 
Erkrankungen des zentralen Nervensystems, wie vaskulären, infektiösen, 
metabolischen oder toxischen Erkrankungen vorkommen. Weiterhin kommen sie 
hereditär oder im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen vor.  
 
1.2 Epidemiologie des idiopathischen Parkinson-Syndromes 
Das IPS tritt in allen ethnischen Gruppen mit auf (de Rijk et al., 2000; Zhang 
and Roman, 1993). Männer sind etwa 1,5 mal so häufig betroffen wie Frauen. Die 
 7 
 
Gesamtprävalenz des IPS wird auf 0,1 - 0,3 % der Weltbevölkerung (Moghal et al., 
1994; Zhang and Roman, 1993) mit einer Inzidenz von etwa 5 - 26 / 100.000 
Einwohner / Jahr geschätzt (Cockerell et al., 1996; de Rijk et al., 2000; Rosati et al., 
1980; von Campenhausen et al., 2005). Die Prävalenz steigt im Alter zwischen 65 
und 90 Jahren exponentiell. Bei den über 65-jährigen sind ca. 3 % betroffen (de Rijk 
et al., 2000; Moghal et al., 1994). In Deutschland stellt das IPS mit einer Prävalenz 
von 100 – 200 / 100.000 Einwohnern eine der häufigsten neurologischen 
Erkrankungen dar, wobei bei den über 65-jährigen 1.800 / 100.000 Einwohnern 
erkrankt sind (Eggert et al., 2005). 
 
1.3 Ätiologie des idiopathischen Parkinson-Syndromes 
Das IPS tritt größtenteils sporadisch auf. Eine monogene Ursache wird bei etwa 
20 % der Patienten mit einem frühen Krankheitsbeginn und bei weniger als 3 % der 
spät erkrankenden Patienten gefunden (Klein, 2006). Diese hereditären Formen sind 
zum Teil durch spezifische klinische Auffälligkeiten charakterisiert, unterscheiden 
sich aber im wesentlichen hinsichtlich des Verlaufes, des vorherrschenden 
Beschwerdebildes oder der angewandten Behandlung nicht von der sporadischen 
Form (Klein and Lohmann-Hedrich, 2007). Während sich die hereditären Formen 
durch einen Gendefekt erklären lassen, ist die Ätiologie der sporadischen Form bis 
heute nicht vollständig geklärt. Es gibt Hinweise dafür, dass einige der objektivierten 
Gendefekte auch eine direkte Rolle in der Entstehung der sporadischen Form spielen 
könnten (Gasser, 2007).  
Bei Patienten mit sporadischer Erkrankung geht man von einem komplizierten 
Wechselspiel zahlreicher Faktoren aus, die interagieren, sich gegenseitig verstärken 
(Schwarz and Reichmann, 2003) und zu einer Steigerung der Apoptose führen 
(Burke, 1998; Burke, 2007). Pathophysiologische Prozesse, die vor allem in 
Modellen des IPS beschrieben wurden, sind oxidativer Stress, Exzitotoxizität, 
mitochondriale Defekte und vermehrter Kalziumeinstrom. Die Entdeckung der 
genetischen Erkrankungen deutet zudem auf eine Beteiligung des Proteinabbaus hin 
(siehe unten). Nicht zu vergessen sind inflammatorische Prozesse (Hirsch et al., 
1998; Michel et al., 2002).  
 8 
 
Ein weiterer Einfluß ist durch einen Mangel bzw. gestörte Signalwege der 
Faktoren GDNF („Glial-derived neurotrophic factor“) und BDNF („brain-derived 
neurotrophic factor“) denkbar, denen man potente protektive und regenerative 
Effekte auf dopaminerge Zellen zuschreibt (Gash et al., 1996; Lapchak et al., 1996). 
Die Nervenzellen umgebende Mikroglia ist zur Sekretion des BDNF in der Lage 
(Hyman et al., 1991). Andere Populationen von Gliazellen können durch die 
Sekretion von Zytokinen sowohl schützend als auch schädigend wirken (Hirsch et al., 
1998). Durch die Bindung proinflammatorischer Zytokine an spezifische Rezeptoren 
ist die Induktion der Apoptose wahrscheinlich (Hartmann et al., 2001).  
Daneben ist eine erhöhte Vulnerabilität bestimmter Neurone möglicherweise auf 
die Fähigkeit zurückzuführen, endogene und extrinsische Toxine durch selektive 
Transporter, wie den Dopamintransporter aufzunehmen (Lang and Lozano, 1998). 
 
1.4 Neuropathologie des idiopathischen Parkinson-Syndromes 
Neuropathologisch charakteristisch ist eine progrediente Schädigung 
bestimmter heterogener Nervenzellpopulationen. Vor allem betroffen sind die 
neuromelaninhaltigen dopaminergen Neurone der Substantia nigra pars compacta 
(SNc) (Agid, 1991). Weiterhin die Neurone der ventralen tegmentalen Area (VTA), 
noradrenerge Neurone des Locus coeruleus, der cholinerge Nucleus basalis 
Meynert, hypothalamische Neurone, kleine kortikale Neurone vor allem in Cingulum, 
enthorhinalem Cortex und Bulbus olfactorius, sympathische Ganglien und 
parasympathische Neurone des Magen-Darm-Traktes (Lang and Lozano, 1998). 
Innerhalb der SNc sind primär und am stärksten die kaudalen und anterolateralen 
Anteile betroffen. Der Abbau schreitet dann nach medial, dorsal und rostral fort 
(Damier et al., 1999a; Damier et al., 1999b; Fearnley and Lees, 1991; Lang and 
Lozano, 1998). Dieses Muster ist relativ spezifisch für das IPS (Lang and Lozano, 
1998). Bei Symptombeginn wurde der Verlust auf 50 – 70 % geschätzt (Bernheimer 
et al., 1973; Fearnley and Lees, 1991). Neuere Untersuchungen mit der in vivo 
Darstellung der dopaminergen Neurone legen allerdings nahe, dass bereits ein 
Verlust von 30 – 40 % der dopaminergen Neurone ausreicht um klinische Symptome 
zu verursachen (Schwarz et al., 2000; Schwarz et al., 2004). Der resultierende 
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striatale Dopaminmangel betrifft vor allem das Putamen (PU) (Brooks et al., 1990; 
Kish et al., 1988).  
Neben dem dopaminergen System sind in variablem Ausmaß auch das 
cholinerge, serotonerge und noradrenerge Sytem mitbetroffen (Winkler, 2007; 
Winogrodzka et al., 2005). Allerdings ist ausserhalb der Substantia nigra allenfalls 
ein diskreter Verlust von Neuronen festzustellen. In den verbleibenden Neuronen der 
Substantia nigra kommt es zur Ausbildung hyaliner intraneuronaler 
Einschlusskörperchen. Nach ihrem Entdecker als Lewy-Bodies bezeichnet, werden 
die Einschlusskörperchen in den Perikaryen und als Lewy-Neuriten in den 
neuronalen Fortsätzen gefunden. Die Entdeckung erster monogenetischer 
Erkrankungen mit Mutationen im Alpha-Synukleingen legten eine Beteiligung dieses 
Gens an der Pathophysiologie des IPS nahe (Polymeropoulos et al., 1997a). 
Tatsächlich konnte Alpha-Synuklein nicht nur als wesentlicher Bestandteil der Lewy-
Körperchen identifiziert werden, sondern es wurden auch früheste Alpha-
Synukleinablagerungen im motorischen Kern des Nervus vagus beschrieben (Braak 
and Braak, 2000; Braak et al., 2002). In den klinisch asymptomatischen Stadien 
bleibt diese Pathologie auf Bulbus olfaktorius und Bereiche der Medulla oblongata 
beschränkt. Klinische Symptome treten mit dem Erreichen der Substantia nigra (SN) 
auf (Braak et al., 2002). Folglich ordnet man das IPS den Synukleinopathien zu 
(Jellinger, 2003; Schwarz and Storch, 2007). Lewy-Körperchen und Lewy-Neuriten 
entstehen durch eine Konformationsänderung des normalerweise in einer α-Helix-
Form vorliegenden α-Synukleins. Dieses wird im Nervensystem vor allem in 
präsynaptischen Nervenendigungen gefunden. Aus unbekannter Ursache 
transformiert es in eine -Form, aggregiert untereinander und mit anderen Proteinen 
zu unlöslichen Depositen. Diese sind durch das Ubiquitin-Proteasom-System nicht 
abbaubar (Chung et al., 2001; Conway et al., 2001; Ross and Pickart, 2004; 
Spillantini et al., 1997). Ihre Bedeutung ist noch nicht abschließend geklärt (Lang and 
Lozano, 1998; Lohmann-Hedrich et al., 2007). Da sie in geringerer Zahl auch bei 
anderen neurodegenerativen Erkrankungen auftreten, stellen sie möglicherweise 
einen uncharakteristischen Befund ohne ätiologische Bedeutung für das IPS dar. 
Auch kann ihr Auftreten als Hinweis auf eine funktionierende Zellabwehr mit dem 
Einschluß toxischer Proteine in intraneuronale Zellkörperchen gesehen werden. Vor 
allem können sie auf einen fortgeschrittenen Zellschaden hinweisen (Braak and 
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Braak, 2000). Durch die pathologische Anreicherung selbst, wie durch die dadurch 
induzierten Struktur- und Funktionsänderungen von Proteinen ist eine 
Zellschädigung denkbar (Chung et al., 2001; Lashuel et al., 2002). Die Sensibilität 
der Zelle auf toxische Insulte einschließlich oxidativen Stress (Conway et al., 2001; 
Kruger et al., 2000; Vila and Przedborski, 2004) ist damit erhöht. 
Es besteht nach wie vor Ungewissheit, ob das IPS eher durch genetische 
Faktoren, Umwelteinflüsse oder eine Kombination beider verursacht wird. 1983 
wurde ein schweres PS bei jungen Menschen, die sich im Rahmen eines 
intravenösen Drogenabusus die Substanz 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-
Tetrahydropyridine (MPTP) injiziert hatten, beschrieben (Langston et al., 1983). 
MPTP ist ein potentes Neurotoxin mit selektivem Effekt auf die dopaminergen 
nigralen Neurone. Einige entwickelten ein schweres PS, während andere nur eine 
geringe Beeinträchtigung aufwiesen bzw. beschwerdefrei blieben. Interessanterweise 
wurde bei Letzteren in Verlaufsstudien eine Abnahme des L-Dopa-Metabolismus 
festgestellt (Vingerhoets et al., 1994). Auch die Anfang des 20. Jahrhunderts an 
Enzephalitis lethargica (von-Economo-Enzephalitis) Erkrankten hatten im Verlauf ein 
progredientes PS entwickelt.  
 
1.5 Genetik der Parkinson-Syndrome 
Familiäre PS werden durch monogenetische autosomal-dominante oder 
autosomal-rezessive Mutationen hervorgerufen (Lohmann-Hedrich et al., 2007). 
Dabei wurden bisher 13 Genorte (PARK1-13) sowie sechs Gene identifiziert, die eine 
kausale Rolle in der Pathogenese spielen. Die identifizierten Gene kodieren Proteine, 
die an der Ubiquitin-vermittelten Proteindegradation und/oder der 
intrazytoplasmatischen Proteinaggregation beteiligt sind. 
Ein Beispiel mit autosomal-dominantem Vererbungsmodus ist das oben bereits 
erwähnte Alpha-Synuklein (Park1). Drei verschiedene Punktmutationen sind bekannt 
(Kruger et al., 1998; Polymeropoulos et al., 1997b; Zarranz et al., 2004). Auch 
überzählige Kopien können die Krankheit auslösen (Singleton et al., 2003). 
Pathologische α-Synukleinablagerungen (Spillantini et al., 1997) und 
Polymorphismen in diesem Gen wurden auch bei der sporadischen Form gefunden 
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und gelten als Suszeptibilitätsfaktoren (Kruger et al., 1999; Pals et al., 2004; Tan et 
al., 2004). 
Ein weiteres Beispiel autosomal-dominanter Vererbung stellt die Mutation des 
Genes für das Stoffwechselenzym LRRK2 („Leucine-rich repeat kinase 2“) (Park8) 
dar (Zimprich et al., 2004). LRRK2 Mutationen sind sehr häufig und kommen bei 1,6 - 
2,7 % der Patienten mit vermuteter sporadischer Erkrankung vor (Gilks et al., 2005). 
Autosomal-rezessiv werden Mutationen im Parkin- (Park2), DJ-1- (Park7) oder 
PINK1-Gen („PTEN-induced putative kinase 1“) (Park6) vererbt. Parkin ist eine E3-
Ubiquitinligase. Mutiertes Parkin kann falsch gefaltete Proteine nicht mit Ubiquitin 
markieren. Diese entgehen damit dem proteasomalen Abbau. Abhängig von der 
Lokalisation der Mutation findet man bei Parkin-positiven Patienten mit PS auch 
Lewy-Körperchen (Lim et al., 2005). PINK1 ist eine in den Mitochondrien lokalisierte 
Kinase (Valente et al., 2004). 
1.6 Physiologie und Pathophysiologie: Das Netzwerk der Basalganglien 
Zu den Basalganglien gehören das Corpus striatum (ST), bestehend aus 
Nucleus caudatus (CA) und Putamen (PU), der Globus pallidus mit externem (GPe) 
und internem Segment (GPi), der Nucleus subthalamicus (STN) und die Substantia 
nigra bestehend aus einer Pars compacta (SNc) und einer Pars reticulata (SNr). GPi 
und SNr sind funktionell sehr ähnlich und deren Projektion zum Thalamus ist der 
wichtigste Output aus der Basalganglienschleife. Kortikale Afferenzen erreichen die 
Basalganglien vor allem über das Striatum als exzitatorische glutamaterge Eingänge 
(Kemp and Powell, 1970; Young et al., 1981). Daneben erhält auch der STN einen 
direkten kortikalen Input. Dies sind exzitatorische Projektionen aus dem motorischen 
und prämotorischen Cortex (Rouzaire-Dubois and Scarnati, 1987; Stanton et al., 
1988). Vom Thalamus aus wird der frontale Kortex erreicht, und zwar der 
supplementär-motorische Kortex (SMA) für den pallidalen Output und der 
dorsolaterale präfrontale Kortex für den nigralen Output (Barbas et al., 1991). Diese 
kortiko-kortikale Schleife stellt den sogenannten direkten Weg des 
Basalganglienmodells dar. Der indirekte Weg dieses Modells verläuft über GPe zum 
STN und erreicht von dort GPi und SNr (Alexander and Crutcher, 1990). Der 
klassische Transmitter der Projektionen ausgehend von Striatum, GP und SNr ist γ-
Aminobuttersäure (GABA) (Albin et al., 1989). Das ST (Hornykiewicz, 1973), zu 
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einem geringeren Anteil auch GP und STN (Francois et al., 2000; Jan et al., 2000) 
empfängt einen bedeutenden dopaminergen Input aus der SNc und projiziert 
seinerseits GABAerg zurück (Albin et al., 1989). Diese Kontrolle ist essentiell um die 
Aktivität beider Wege auszubalancieren (Albin et al., 1989; Hirsch et al., 2000; 
Wichmann and DeLong, 1993).  
Der STN erhält den Großteil seiner afferenten Fasern vom Kortex, CM-Pf sowie 
GPe. Vermittelt durch Glutamat steht er efferent vor allem mit dem GPi sowie der 
SNr, den beiden hauptsächlichen Output-Strukturen der Basalganglien in Verbindung 
(Nakanishi et al., 1987; Robledo and Feger, 1990; Smith and Parent, 1988). Die 
Aktivierung des direkten Weges hat einen exzitatorischen Effekt auf die 
thalamokortikalen Projektionen (Chevalier et al., 1985; Deniau and Chevalier, 1985). 
Entgegengesetzt führt die Aktivierung des indirekten Weges über die Aktivierung des 
STN zu einer verstärkten Hemmung thalamokortikaler Projektionen (Alexander and 
Crutcher, 1990; Yelnik, 2002). Dopamin wirkt modulierend auf die Aktivität striataler 
Zellen (Bergman and Deuschl, 2002) und beeinflusst damit das gesamte 
Basalgangliensystem. Die Aktivierung von Dopamin-D1-Rezeptoren ist von einem 
exzitatorischen Effekt auf striatale Neurone, die mit GABA/Substanz P zu den 
Output-Strukturen GPi und SNr projizieren (direkter Signalweg), gefolgt.  
Konträr hemmt die Aktivierung von Dopamin-D2-Rezeptoren die mit 
GABA/Enkephalin zum GPe projizierenden striatalen Neurone (indirekter 
Signalweg)(Alexander and Crutcher, 1990; Gerfen et al., 1990).  
 
1.7 Veränderungen im Basalgangliennetzwerk beim IPS 
Die Degeneration dopaminerger Neurone der SNc bei IPS resultiert in der 
striatalen Dopamindepletion. Der Dopaminmangel bewirkt über beide Signalwege 
(Aktivierung des indirekten Signalweges zum GPi und Hemmung des direkten 
Signalweges) eine synergistische Aktivitätssteigerung der Outputkerne GPi und SNr 
(Bergman and Deuschl, 2002; Blandini et al., 2000; Levy et al., 1997). Insgesamt 
wird die inhibitorische Wirkung auf die motorischen Kerne des Thalamus erhöht. Die 
daraus resultierende verstärkte Hemmung thalamokortikaler Projektionen führt 
schließlich zu der charakteristischen Bradykinese oder Akinese (Brown et al., 1999; 
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Lang, 2003; Yelnik, 2002). Zusammenfassend lassen sich die Symptome eines PS 
auf eine abnorme Aktivität innerhalb des Basalgangliensystems zurückführen. 
 
1.8 Therapie des IPS 
Die Therapie des IPS erfolgt primär mit dopaminomimetischen Medikamenten, 
vor allem der Dopaminvorstufe Levodopa (L-Dopa) und Dopaminrezeptoragonisten 
(Nyholm, 2006; Thobois and Broussolle, 2007). Aufgrund des Fortschreitens der 
Erkrankung und Nebenwirkungen der Präparate ist eine regelmäßige Anpassung der 
Therapie notwendig. Mit zunehmender Erkrankungsdauer und Dauer der 
dopaminomimetischen Therapie nimmt die Wirkdauer der oralen L-Dopa-Einzeldosis 
ab. Dadurch kommt es zu Wirkungsschwankungen (Motorfluktuationen). Im weiteren 
Verlauf treten hyperkinetische Bewegungsstörungen hinzu. Zusammengefasst 
werden diese Komplikationen als L-Dopa-Spätsyndrom. Dieses kann auch unter 
einem Therapieschema mit Dopaminrezeptoragonisten auftreten, allerdings 
wesentlich später und seltener (Rascol et al., 2000; Rinne et al., 1998). 
Zu den Motorfluktuationen rechnet man End-of-dose Akinesien („wearing-off“), 
die am häufigsten sind und im Verlauf am frühesten auftreten. Außerdem On-Off-
Phänomene, paroxysmale On-Off-Zustände und Freezing. Von hyperkinetischen 
Bewegungsstörungen (Dyskinesien) spricht man bei dem Auftreten von „Peak-dose“- 
und „Off-dose“-Dyskinesien, „Off-dose“-Dystonien, welche meist als „early-morning“-
Dystonie imponieren, sowie in der An- und Abflutphase auftretenden biphasischen 
Störungen. 
Dopaminrezeptoragonisten, Amantadin, Inhibitoren der Catechol-O-
Methyltransferase (COMT) (Goetz et al., 2005) und andere Medikamente können 
ebenfalls eine moderate Verbesserung der Mobilität sowie eine Verringerung der 
Dyskinesien bewirken (Rascol et al., 2000). 
Eine Therapieoption bei IPS-Patienten mit fortgeschrittenen 
Krankheitssymptomen, Nebenwirkungen infolge langjähriger dopaminomimetischer 
Therapie sowie nach erfolgloser Anpassung der Medikation stellt die tiefe 
Hirnstimulation oder Deep brain stimulation (DBS) dar. Erstmalig wurde 1995 durch 
Wissenschaftler aus Grenoble mitgeteilt, dass das „L-Dopa-Spätsyndrom“ auf 
hochfrequente Stimulation des Nucleus subthalamicus (STN-DBS) anspricht 
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(Limousin et al., 1995). Vorteile der STN-DBS gegenüber der medikamentösen 
Therapie, bei der sich wechselnde L-Dopa-Spiegel im Plasma nicht vermeiden 
lassen, liegen in der kontinuierlichen Beeinflussung der Symptome. Dadurch nehmen 
motorische Fluktuationen ab (Kleiner-Fisman et al., 2006). Durch den verminderten 
L-Dopa-Bedarf wird das Auftreten von Dyskinesien, Halluzinationen und weiterer 
therapielimitierender Komplikationen der medikamentösen Therapie reduziert 
(Kleiner-Fisman et al., 2006). 
Die STN-DBS hat sich als hocheffektive und zunehmend genutzte 
Therapieoption etabliert. Eine positive Wirkung konnte im Langzeitverlauf belegt 
werden. Die STN-DBS verbessert motorische Symptome, reduziert die Off-Zeiten 
schwerer motorischer Fluktuationen und L-Dopa-induzierte Dyskinesien bei 
begleitender deutlicher Reduktion der Parkinsonmedikation (PM)(Benabid et al., 
2009; Deiner and Hagen, 2009; Deuschl et al., 2006; Frost and Osborn, 2009; Hariz, 
2009). Die Lebensqualität der IPS-Patienten unter 75 Jahren wird entscheidend 
verbessert (Deuschl et al., 2006).  
Klinische Kriterien, die nach heutigem Erkenntnisstand einen hohen Benefit 
einer DBS erwarten lassen, sind IPS mit medikamentös nicht beherrschbaren 
hypokinetischen oder hyperkinetischen Fluktuationen, mit medikamentös nicht 
einstellbarem Tremor (hochamplitudig, funktionell beeinträchtigend) oder Patienten, 
die aufgrund einer Psychosegefahr nicht ausreichend mit Dopaminomimetika 
behandelt werden können. Eine wesentliche Voraussetzung für eine gute 
Wirksamkeit stellt die L-Dopa-Sensitivität der Zielsymptome dar (Krack et al., 2000; 
Welter et al., 2002). Allgemein geht man davon aus, dass das neurochirurgische 
Ergebnis dem besten präoperativen Zustand unter dopaminomimetischer Therapie (= 
ON-MED) vergleichbar ist (Jaggi et al., 2004; Pahwa et al., 2005). Als signifikanter 
Prädiktor für das Outcome zählt die L-Dopa-Response, die prozentuale Änderung 
des Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale (UPDRS) III ausgehend von dem 
besten klinischen Zustand unter dopaminomimetischer Therapie (= ON-MED) zu 
dem nach mindestens zwölf Stunden ohne dopaminomimetischer Medikation (= 
OFF-MED) (Jaggi et al., 2004; Pahwa et al., 2005). Weiterhin der UPDRS III unter 
Medikation (Pahwa et al., 2005). (Jaggi et al., 2004), nicht aber (Pahwa et al., 2005) 
führen auch  Alter und Krankheitsdauer als prädiktive Variablen an.  
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An Kontraindikationen sind neuropsychologische und psychiatrische 
Erkrankungen sowie allgemeine Kontraindikationen zu beachten (Tabelle 1 und 
Tabelle 2) (Schwarz and Storch, 2007a). Entscheidend ist der Ausschluss schwerer 
Allgemeinerkrankungen, einer Demenz, einer schweren Depression sowie 
neurochirurgischer Kontraindikationen wie ausgeprägte Hirnatrophie oder 
Blutungsneigung. 
Tabelle 1: Neuropsychologische und psychiatrische Kontraindikationen 
der tiefen Hirnstimulation bei IPS 
- Demenz (Mini-Mental-Status-Test  24 Punkte, Mattis-Skala  130) 
- schwere frontale exekutive Dysfunktion 
- paranoide oder halluzinatorische Psychose 
- fehlende Kooperationsfähigkeit bei Persönlichkeitsstörung 
Tabelle 2: Allgemeine und neurochirurgische Kontraindikationen der 
tiefen Hirnstimulation bei IPS  
- Alter > 75 Jahre (biologisches Äquivalenzalter beachten) 
- schwere Hirnatrophie, multiple gliotische Läsionen im Marklager (hyperintense  
            Läsionen der weißen Substanz in der T2-Wichtung in der cerebralen  
            Magnetresonanztomographie (MRT) 
- schwere zerebrale Mikroangiopathie 
- schwere internistische oder allgemeine Begleiterkrankungen 
- Therapie mit Antikoagulanzien 
- Immunsuppression 
- Pseudobulbärparalyse 
 
Die Wirkweise der DBS-STN ist nach wie vor Gegenstand intensiver 
Forschungen. Initial wurde vermutet, dass die hochfrequente Stimulation der 
Neurone im STN zu einer Reduktion der Aktivität dieser Neurone führt und damit der 
durch den Dopamin-Mangel induzierten Überaktivität dieses Kerns entgegenwirkt 
(Benabid et al., 2000; Deuschl et al., 2006). Eine aktuelle tierexperimentelle Arbeit 
legt allerdings nahe, dass für den klinischen Effekt vor allem eine Stimulation von 
Fasern relevant ist, die kortikale Neurone beeinflussen. Die Gruppe um Karl 
Deisseroth konnte mittels selektiver Hemmung und Aktivierung selektiver 
 16 
 
Neuronenpopulationen über Licht-aktivierbare Ionenkanäle nachweisen, dass eine 
Veränderung der Aktivität im STN zu keiner Besserung von Parkinson Symptomen 
führt (Gradinaru et al., 2009). Davon unabhängig existieren vier Hypothesen, die zur 
Erklärung der Mechanismen der DBS herangezogen werden (McIntyre et al., 2004b). 
Die Annahmen einer Depolarisationsblockade und synaptischen Hemmung 
(Dostrovsky et al., 2000) stellen die frühesten Versuche zur Erklärung gemeinsamer 
Wirkmechanismen von DBS und Ablation dar. Unberücksichtigt bleibt bei beiden die - 
bei extrazellulärer Stimulation wichtige - mögliche unabhängige Aktivierung efferenter 
Axone lokaler Zellen. Damit haben sie für die Mechanismen der DBS nur geringe 
Bedeutung (McIntyre et al., 2004c). Diskutiert wurde weiterhin eine synaptische 
Depression, resultierend aus einer Verarmung an Transmittern infolge sehr hoher 
Entladefrequenzen. Diese Annahme stellt eine interessante Verbindung der 
Wirkmechanismen von DBS und Ablation dar, wird aber durch Ergebnisse von in 
vivo-Studien nicht gestützt. Mikrodialysestudien an intakten Ratten hatten einen 
Anstieg extrazellulären Glutamats in GP und SNr gezeigt (Windels et al., 2003; 
Windels et al., 2000). Die vierte Hypothese, die von einer stimulationsinduzierten 
Änderung der pathologischen Netzwerkaktivität ausgeht (Montgomery and Baker, 
2000), lässt sich mit den Ergebnissen bisheriger Studien aus den Bereichen der 
Mikrodialyse (Neurotransmitterveränderungen), neuronalen Recordings (Änderungen 
neuronaler Aktivität), neuronalen Modelings (Aktionspotentialgenerierung) und der 
funktionellen Bildgebung (Änderungen der Netzwerkaktivität) am besten vereinbaren 
(McIntyre et al., 2004c). 
Durch neuronales Recording in Parkinsonaffen unter STN-DBS wurde gezeigt, 
dass sich der Output der stimulierten Struktur (STN) erhöht und das Muster der 
neuronalen Aktivität von GPe und GPi einer direkten Beeinflussung unterliegt 
(Hashimoto et al., 2003). Mikrodialysestudien an intakten Ratten und 
Hemiparkinsonratten unter STN-DBS hatten die erhöhte Aktivität von Neuronen des 
STN bestätigt.  
In SNr und GP waren bei beiden Versuchstiergruppen erhöhte extrazelluläre 
Glutamatkonzentrationen aufgefallen. Auch die Konzentration von GABA in der SNr 
erhöhte sich bei den Parkinsonratten viel mehr als bei den intakten Tieren und zeigte 
sich reversibel durch chemische Zerstörung des GP. Man vermutete, dass die 
Effekte der STN-DBS teilweise auf eine Stimulation pallidonigraler Fasern 
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zurückzuführen sind und schätzte Glutamat-vermittelte Mechanismen als eher nicht 
wahrscheinlich ein (Windels et al., 2000; Windels et al., 2005). Unter effektiver STN-
DBS durchgeführte Positron-Emissions-Tomographie (PET)-Studien konnten einen 
lokalen Anstieg des Energiemetabolismus im STN-Zielgebiet wie auch im GP zeigen. 
Der physiologische Glukosemetabolismus der limbischen und assoziativen 
Projektionsgebiete der Basalganglien wurde teilweise wieder hergestellt. (Hilker et 
al., 2008; Hilker et al., 2004). 
Wahrscheinlich werden damit die beim IPS veränderten Entladungsmuster mit 
abnormaler neuronaler Synchronisierung und niedrig-frequenter rhythmischer 
Oszillation der Neurone der Basalganglien und des Thalamus (Bergman et al., 1998) 
durch STN-DBS in ein hochfrequentes, tonisches und regelmäßiges neuronales 
Aktivitätsmuster (sog. „neuronal jamming“) überführt (Bergman and Deuschl, 2002; 
Montgomery and Baker, 2000). Die Entladungen von Zellkörper und Axon sind 
voneinander unabhängig und gelten als entkoppelt (McIntyre et al., 2004a). Dadurch 
sind Veränderungen im gesamten Netzwerk denkbar. Von der Wiederherstellung der 
physiologischen unsynchronisierten Aktivität des Basalgangliensystems geht man 
nicht aus (McIntyre et al., 2004b). Durch Variation der Stimulationsvariablen kann 
das vollständige Spektrum motorischer Symptome des IPS, einschließlich Dystonie, 
biphasischer Dyskinesien und On-Dyskinesien hervorgerufen werden (Krack et al., 
1999).  
Die Hypothese einer Neuroprotektion durch STN-DBS basiert gerade auf 
Annahme einer Hemmung der glutamatergen STN-Überaktivität, die als exzitotoxisch 
und damit als ätiologischer Faktor des Zelltodes in der SN angesehen wird 
(Benazzouz et al., 2000; Rodriguez et al., 1998). Eine Reduktion der pathologischen 
Überaktivität der Output-Kerne GPi und SNr wäre dann die Folge. Diese auf dem 
klassischen Basalganglienmodell (Alexander and Crutcher, 1990; DeLong, 1990) 
basierende Annahme lässt sich unter anderem mit den Ergebnissen der 
Mikrodialysestudien, die eine Zunahme der extrazellulären Glutamatkonzentration in 
den Output-Kernen GPi und SNr zeigten, nicht vereinbaren. Durch die Reduktion von 
Glutamat konnte ein neuroprotektiver Effekt bisher nur bei Patienten mit amyotropher 
Lateralsklerose (ALS) gezeigt werden, deren Krankheitsverlauf durch eine 
Behandlung mit dem Glutamatantagonisten Riluzol positiv beeinflusst werden konnte 
(Bensimon et al., 1994). Die Ergebnisse von Studien an Tiermodellen hatten die 
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Vermutung eines neuroprotektiven Effektes der STN-DBS auf nigrostriatale 
dopaminerge Projektionen bestärkt. So konnte im 6-Hydroxydopamin-Rattenmodell 
eine Degeneration dieser durch die chemische Zerstörung des STN verhindert 
werden (Navailles et al.). Möglicherweise wird die glutamaterge Transmission sowie 
der exzitatorische Effekt des STN zur SN allein durch die STN-DBS nicht vermindert, 
allerdings wird die pathologische Netzwerkaktivität unterbrochen.  
 
1.9 Narkose und IPS 
Für Patienten mit Morbus Parkinson gibt es kein standardisiertes Anästhesiekonzept. 
Die Entscheidung, welches Anästhesieverfahren gewählt wird, hängt von der Art der 
Operation und der körperlichen Konstitution des Patienten ab. Wenn keine 
Kontraindikationen bestehen, eignet sich eine Regionalanästhesie sehr gut für diese 
Patienten. Schon die Möglichkeit einer intraoperativen oralen Gabe kurzwirksamer 
Medikamente wie L-Dopa ist vorteilhaft (Nicholson et al., 2002). Perioperativ ist der 
Patient besonders durch neurologische, kardiovaskuläre und respiratorische 
Komplikationen gefährdet. Die erhöhte Thoraxrigidität, der vermehrte Sekretverhalt 
durch die reduzierte Hustenkraft und die Schluckstörungen erhöhen das Risiko einer 
Aspirationspneumonie, an der viele Patienten mit Parkinson Syndrom nicht nur 
perioperativ versterben (Kalenka and Hinkelbein, 2005). Bedeutsam für die 
Anästhesisten sind die Interaktionen zwischen Medikamenten zur Parkinsontherapie 
und Medikamenten, die anästhesiologisch verabreicht werden. Bei Therapie mit 
Levodopa/ peripheren Carboxylasehemmern muss mit einer Wirkungsverstärkung 
von Antihypertensiva und Katecholaminen gerechnet werden. 
Grösste Vorsicht ist geboten, wenn die Patienten mit Monoaminooxidase-Typ 3 
Inhibitoren wie Selegilin behandelt werden. Dabei kann die Gabe von Pethidin, 
Tramadol oder Serotonin Reuptake Hemmern Muskelrigidität, Agitationen oder 
Hyperthermie auslösen. Absolut kontraindziert bei Patienten mit Parkinson Syndrom 
sind Metoclopramid und Neuroleptika. Zur Analgesie eignen sich die Opioide 
Fentanyl, Piritramid oder Remifentanil. Das kurz wirksame Opioid Alfentanil kann 
dystone Reaktionen hervorrufen. Muss ein Patient sich einer Operation unterziehen, 
sollte streng darauf geachtet werden, die häusliche Medikation so kurz wie nur 
möglich zu pausieren. 
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Aus der klinischen Erfahrung haben wir gelernt, dass Operationen, die 
unabhängig von der Parkinson’schen Erkrankung durchgeführt werden müssen, 
häufig Anlass für eine akute Verschlechterung der Parkinson Symptome sind. Leider 
sind diese Veränderungen der Parkinson-Symptome dann auch nicht immer 
reversibel. Standardisierte Untersuchungen liegen nicht vor. Bisher ist unklar, ob 
intraoperative Störungen des zerebralen Blutflussus, der Oxygenierung oder die Art 
der Anästhesie hierfür verantwortlich sind. Insofern ist bei diesen Patienten 
grundsätzlich eine Anästhesie vorsichtig einzusetzen. Auch im Rahmen der tiefen 
Hirnstimulation wurde beobachtet, dass nicht die Implantation der Elektroden, die 
zwar sehr zeitintensiv und für die Patienten belastend sind, sondern der relativ 
einfache und rasche Eingriff zu Platzierung des Stimulators, häufig zu anhaltender 
Verschlechterung der Symptome führte (Dagtekin et al., 2006).  
Gegen eine Gabe von Anästhetika oder Sedativa spricht zusätzlich, dass die 
intraoperative Qualitätskontrolle der Elektrodenposition über die Ableitung 
charakteristischer neuronaler Aktivität und den klinischen Effekt der intraoperativen 
Stimulation erfolgt. Beide sind unmittelbar abhängig von möglichen 
pharmakologischen Effekten. Daher wird in vielen Zentren keine 
Allgemeinanästhesie angewandt, auch wenn wenige Studien nahelegen, dass diese 
die Wirkung der DBS-STN nicht beeinflusst (Lefaucheur et al., 2008). In dieser 
Studie wurde zwar ein Unterschied zugunsten der Patienten berichtet, die in 
Lokalanästhesie operiert wurden, allerdings erreichte dieser keine statistische 
Signifikanz, was aber auch mit der Fallzahl (n=30: Allgemeinanästhesie und n=24: 
Lokalanästhesie) erklärt werden kann. Ein andere Studie, die nur Patienten 
analysierte, die in Inhalationsanästhesie (Desfluran) operiert wurden, zeigte ebenfalls 
gute postoperative Ergebnisse (Lin et al., 2008). Ähnliche Ergebnisse wurden in 
einer weiteren Untersuchung erzielt, in welcher Remifentanil und Propofol eingesetzt 
wurden (Hertel et al., 2006). Beiden zuletzt genannten Untersuchungen fehlt 
allerdings eine Kontrollgruppe. Zielkriterium war vor allem die abgeleitete neuronale 
Aktivität im STN. 
Die Implantation bedeutet für die Patienten dennoch eine besondere 
Herausforderung. Einerseits dauert die Operation je nach Zentrum bis zu 8 Stunden 
und wird zumeist nur in Lokalanästhesie durchgeführt. Daher wäre eine Sedierung 
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oder auch Allgemeinanästhesie für die Patienten eine gravierende Erleichterung. 
Diese Belastungen werden insbesondere während der Trepanation der Kalotte 
deutlich, bei welcher es häufig zu Blutdruckkrisen kommt, die die Gabe von 
Antihypertensiva erforderlich machen (Rozet et al., 2006). Sollte die hypertensive 
Krise nicht beherrscht werden, kann wegen des erhöhten Blutungsrisikos 
schlimmstenfalls ein Abbruch der Operation erforderlich werden.  
Zur Sedierung wurden bei den Patienten innerhalb dieser Studie verschiedene 
Medikamente verabreicht. Propofol ist ein kurz wirksames, gut steuerbares 
Hypnotikum, das am GABA- Rezeptor wirkt. Es bewirkt keine Analgesie, senkt den 
Symphatikotonus, reduziert den Barorezeptorenreflex und kann dadurch Hypotonien 
und eine Reduzierung des Herzzeitvolumens verursachen. Propofol senkt den 
cerebralen Blutfluss und folglich auch den intracraniellen Druck. 
Es sind, wie für fast alle Hypnotika, cerebrale Krampfanfälle während Ein- und 
Ausleitungsphasen beschrieben. Propofol wirkt andererseits, wie praktische alle 
GABAergen Substanzen, antikonvulsiv, und kann problemlos bei Epileptikern 
eingesetzt werden. 
Midazolam, ein kurz wirksames Benzodiazepin (Wirkdauer 12 – 15 min), wirkt 
ebenso am GABA Rezeptor. Midazolam wirkt nicht analgetisch, es besitzt 
anxiolytische und sedative Eigenschaften. Es verursacht eine anterograde Amnesie 
für bis zu zwei Stunden. Benzodiazepine wirken antikonvulsiv, reduzieren den 
zentralen Blutfluss und den cerebralen Sauerstoffverbrauch. Bei älteren Patienten 
kann Midazolam eine paradoxe Erregung verursachen, die sich in Angstzuständen, 
gesteigerter Unruhe oder Schlaflosigkeit äussert. 
Opioide, bei den Patienten der Studie wurde Alfentanil als kurz und Remifentanil als 
sehr kurz wirksames Fentanylderivat verwendet, wirken am µ-Rezeptor. Sie bewirken 
eine gute Analgesie, wirken atemdepressiv und können Hypotensionen und 
Bradykardien verursachen. Vor allem bei Alfentanil kann es kurzzeitig nach Injektion 
zu einer Muskel- bzw Thoraxrigidität kommen. 
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2 Studienziele 
Wie oben dargelegt, ist der Einfluss von Narkotika und Sedativa während der 
Implantation der Elektroden für die DBS-STN bisher nur wenig untersucht. In 
unserem Zentrum kamen im Verlauf der vergangenen Jahre verschiedene Protokolle 
zum Einsatz. Dabei legen die Neurologen zumeist Wert auf gute Ableitungen und 
Kooperation des Patienten bei der klinischen Testung, während die Anästhesisten 
eher die Belastungen der Patienten minimieren möchten. Ziel dieser retrospektiven 
Analyse war daher, die klinische Besserung 6 – 12 Monate nach Implantation der 
DBS-STN Elektroden mit den verschiedenen Anästhesieprotokollen zu vergleichen. 
Dabei stellten wir die folgenden Fragen: 
1. Beeinflusst die Wahl eines bestimmten Sedierungsverfahren das posoperative 
Outcome der Patienten? 
2. Gibt es Hinweise auf zu bevorzugende Medikamente bei der intraoperativen 
Sedierung? 
3. Sollten gewisse Medikamente bei der intraoperativen Sedierung  vermieden 
oder mit Vorsicht verwendet werden? 
4. Bestehen grundsätzlich Unterschiede zwischen Opioiden und GABAergen 
Substanzen? 
5. Ist das Ergebnis der Sondenplatzierung abhängig von der 
Sedierungsmedikation? 
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3 Patienten und Methodik 
3.1 Patientenkollektiv 
Das Patientenkollektiv umfasste 47 Patienten mit langjährigem IPS (19 weiblich, 
28 männlich; mittleres Alter bei Operation (± Standardabweichung (SD)) 64,8 ± 7,4 
Jahre; mittlere Erkrankungsdauer 13,3 ± 4,5 Jahre), welche an der Universitätsklinik 
Leipzig von 2004 bis 2009 mit beidseitigem STN-DBS behandelt wurden. Alle 
Patienten erfüllten die Diagnosestellung IPS nach den United Kingdom Parkinson’s 
Disease Society Brain-Bank Kriterien (Hughes et al., 1992a). Sie zeigten eine klare 
Sensitivität auf L-Dopa ohne jedwedes Zeichen für ein atypisches Parkinson-
Syndrom. Grundsätzlich wurden alle Patienten in die Untersuchung eingeschlossen, 
für welche ein verwertbares Narkoseprotokoll verfügbar war.  
 
3.2 Sedierung 
Die Sondenplatzierung im STN wurde unter Sedierung  und die Implantation 
des Schrittmachers subcutan auf den M. pectoralis major wurde bei den Patienten in 
Allgemeinanästhesie vorgenommen.  
Ausgewertet wurde die Phase der Sondenplatzierung, da die exakte Position 
ausschlaggebend für den postoperativen Erfolg und die Reduzierung der  
Medikamentendosis verantwortlich ist. Zur exakten Sondenplatzierung ist die 
Kooperation der Patienten wünschenswert und somit ist eine tiefe Sedierung derer 
nicht von Vorteil. 
Während der Platzierung wurden verschiedene Medikamente zur Sedierung 
verabreicht.Es wurde Propofol als kurzwirksames Hypnotikum, Midazolam als kurz 
wirksames Benzodiazepin, beide am GABA Rezeptor wirksam, verabreicht und auch 
die Opioide Alfentanil als kurz wirksames und Remifentanil als sehr kurz wirksames 
Fentanylderivat, beide am µ Rezeptor wirksam. Es wurden insgesamt 7 
verschiedene Sedierungsvarianten gegeben. Bei 7 der Patienten im untersuchten 
Kollektiv wurde während der Platzierung keine Sedierung verabreicht. 23 der 
Patienten erhielten Propofol. Davon wurden 13 Patienten ohne weiteres Medikament 
und 10 Patienten in Kombination mit einem Opioid sediert. Von den 23 Patienten, die 
ein Opioid zur Sedierung erhielten, bekamen 13 kein weiteres Sedativum, den 
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restlichen 10 Patienten wurde ein zusätzliches Medikament verabreicht. Zum 
Vergleich wurden die 7 verschiedenen Sedierungsvarianten und auch die Gruppe 
ohne Sedierung  herangezogen und anhand der UPDRS und der LEU ausgewertet. 
Zudem verglichen wir die postoperativen Ergebnisse bei Einteilung der Patienten in 
Gruppen mit und ohne Opioid sediert und mit und ohne Propofolverabreichung. 
 
3.3 Klinische Messwerte 
Das Studiendesign umfasste die präoperative und postoperative Erhebung des 
Schweregrades des IPS nach dem Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale 
(UPDRS) (Fahn and Elton, 1987) nach folgendem Schema: 
Präoperativ: 
- Test der Motorik (= UPDRS III, Range 0 - 108, höhere Punktwerte 
entsprechen schlechterer Motorik) im OFF nach Aussetzen der PM (= OFF-MED) 
entsprechend ihrer Halbwertszeit. L-Dopa wurde über Nacht pausiert. 
- Erfassung der L-Dopa-Response (= L-Dopa-Test)  
= UPDRS III ON / UPDRS III OFF 
Der UPDRS III ON wurde 30 - 60 Minuten nach Einnahme von L-Dopa in einer 
Dosierung von + 50 % zur morgendlichen L-Dopa-Dosis nach dem OFF-Stadium 
bzw. im besten Zustand durch das gewohnte Schema der PM (= ON-MED) erhoben. 
Postoperativ: 
- Test der Motorik (= UPDRS III) unter  
1) kontinuierlicher STN-Stimulation und aktueller PM 
  (= ON-MED + ON-STIM)  
2) OFF-MED-Bedingungen wie präoperativ und Sistieren der STN-
Stimulation für eine Stunde bzw. weniger bei eingeschränkter Toleranz durch den 
Patienten (= OFF-MED + OFF-STIM) 
 
Außerdem wurden das Auftreten von Dyskinesien (Items 32 - 34), Dystonien 
(Item 35) und Fluktuationen (Items 36 – 39) nach UPDRS IV sowie die Beurteilung 
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der Aktivitäten des täglichen Lebens nach UPDRS II präoperativ und postoperativ 
erfasst. 
 
Die Berechnung der täglichen L-Dopa-Äquivalenzdosis (LEU, L-Dopa-
equivalent units) erfolgte entsprechend früheren Veröffentlichungen (Evans et al., 
2004): 
LEU = L-Dopa-Dosis + L-Dopa-Dosis x 1/3 wenn unter Entacapone + 
Bromocriptine (mg) x 10 + Cabergoline oder Pramipexol (mg) x 67 + Pergolide (mg) x 
100 + Ropinirol (mg) x 20. Als Referenzdosis zählt nicht retardiertes L-Dopa + 
peripherer L-Dopa-Decarboxylaseinhibitor 100 mg, einer LEU von 100 entsprechend. 
Die LEU wurde zur Ermittlung der Reduktion der dopaminomimetischen Medikation 
verwendet. Das Therapieregime enthielt präoperativ bei 16 Patienten einen 
Dopaminrezeptoragonisten. 
 
Tabelle 3: Grunddaten des Patientenkollektives präoperativ 
Geschlecht Alter Erkrankungsdauer LEU 
prä 
LEU 
post 
UPDRS 
OFF prä 
L-DOPA 
Antwort 
28 m MW 64,8 13,3 1085 402,9 40,5 20,4 
19 w SEM 1,1 4,5 63,2 25,3 2,0 1,6 
MW: Mittelwert; SEM: Standardfehler; L-Dopa-Antwort = UPDRS III OFF – UPDRS III ON; LEU: 
L-Dopa-Äquivalenzdosis; UPDRS OFF-MED: Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale III nach 
Aussetzen der Medikation;  
 
3.4 Durchführung der tiefen Hirnstimulation 
Die stereotaktische Planung der beidseitigen Elektrodenimplantation mit dem 
Ziel des STN erfolgte unter Nutzung multiplanarer T1- und T2-gewichteter 1,5-Tesla- 
bzw. 3-Tesla-Magnetresonanztomographie (MRT) -Datensätze des Schädels. Zur 
Darstellung etwaiger, die Trajektorie der geplanten Elektroden kreuzender 
Blutgefäße wurde Kontrastmittel (Gadolinium, 0.1 mmol/kg Körpergewicht, 
Magnevist, Schering, Deutschland) verwendet. Die Bildaquisation erfolgte mit dem in 
Lokalanästhesie platzierten MR-kompatiblen Zamorano-Dujovny (ZD) -
Stereotaxierahmen (Fa. Stryker, Howmedica, Leibinger, Deutschland). Durch Fusion 
der T1- und T2-gewichteten MR-Datensätze mittels einer Remote surgical planning 
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software (RSPS) -Workstation (Fa. Stryker, Howmedica, Leibinger, Deutschland) 
wurden insbesondere STN und Nucleus ruber dargestellt und der spätere Zielpunkt 
(STN) und die Eintrittspunkte festgelegt (Winkler et al., 2005a; Winkler et al., 2005b). 
Die Trepanation des Bohrloches erfolgte im Bereich der Kranznaht. Zunächst wurden 
fünf Ableitelektroden über ein Revolver-Vorschubsystems (Lead point 4, Medtronic, 
Minneapolis, Minnesota, USA) vorgeschoben. Über diese wurde durch 
Mikroableitung die für den STN typische Signatur ermittelt. Im Zielgebiet erfolgte 
dann über eine Ableit- bzw. Makroelektrode die erste Probestimulation 
(Makrostimulation). Anhand des klinischen Testergebnisses (Unterdrückung der 
Parkinsonsymptome, keine unerwünschten Wirkungen) und des Ableitmusters wurde 
die optimale Elektrodenlokalisation ermittelt. Eine klinisch effektive STN-Stimulation 
gelingt typischerweise im anterior-dorsalen STN (Hamel et al., 2003; Saint-Cyr et al., 
2002). Unter Nutzung des Bildwandlers erfolgte dann die Implantation der 
quadripolaren Dauerstimulationselektrode (DBS electrode, model 3389, Medtronic, 
USA). Das Einsetzen eines programmierbaren Impulsgenerators (Kinetra 
Impulsgenerator, model 7428, Medtronic, Minneapolis, USA) wurde unter 
Allgemeinanästhesie in das subkutane Fettgewebe auf dem M. pectoralis major 
durchgeführt (Winkler et al., 2005a). Postoperativ wurde die Elektrodenlage durch ein 
1,5-Tesla-MRT kontrolliert. Die Stimulationsparameter und PM wurden sukzessive 
adaptiert. 
 
3.5 Statistik 
Für alle statistischen Analysen (Paarvergleiche; Korrelationsanalysen) wurde 
das Statistikpaket SPSS für Windows (Version 10.0, Chicago, Illinois, USA) 
verwendet. Wenn nicht anders angegeben werden alle Werte als Mittelwert  
Standardfehler (SEM) aufgeführt. 
Als Signifikanzlevels wurden Irrtumswahrscheinlichkeiten p < 0,05 (mit * 
markiert) festgelegt. Da es sich um relativ geringe Fallzahlen handelt, wurde auf eine 
formale Korrektur für multiple Vergleiche verzichtet. Die konservative Bonferroni-
Korrektur würde in Anbetracht der Vergleich von weniger als 10 Mehrfachvergleichen 
in den einzelnen Analysen p-Werte von 0.005 bis 0.01 erforderlich machen, legt man 
die Näherungsformel α‘ = α/m zugrunde, wobei m die Anzahl der Einzelvergleiche ist. 
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Insofern können p-Werte < 0.01 in den meisten Fällen als signifikant angesehen 
werden.  Im Sinne der Hypothesengenerierung,  zu der diese retrospektive Arbeit vor 
allem dient, werden diese Signifikanzen illustriert. 
Aufgrund des geringen Stichprobenumfanges wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test (Wilcoxon signed-rank Test) zur Berechnung intraindividueller 
Unterschiede und der Spearmans Rangkorrelationskoeffizient für 
Korrelationsanalysen genutzt. Die Prüfung auf Normalverteilung (Shapiro-Wilk-Test, 
Kolmogorov-Smirnov-Test) verlief nicht durchgängig positiv.  
 
4 Ergebnisse 
4.1 Vergleich der präoperativen L-DOPA Antwort mit den Sedierungsprotokollen 
Die postoperative Besserung nach DBS-STN ist umso besser, je deutlicher die 
Patienten präoperativ von L-DOPA profitieren. Um auszuschliessen, dass eventuelle 
 
Abbildung 1: Vergleich der intraoperativen Sedierung mit dem Ansprechen im L-
DOPA Test präoperativ. Der Vergleich zeigt keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen. 
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Unterschiede bezüglich der klinischen Besserung nach DBS-STN auf einer 
unterschiedlichen L-DOPA Responsivität präoperativ beruhten, wurde diese 
zunächst mit den Protokollen verglichen. So sollte vermieden werden, dass 
eventuelle Unterschiede auf die Art der Erkrankung zurückzuführen waren. 
Abbildung 1 zeigt den Vergleich des UPDRS Teil III vor und nach Gabe von L-DOPA 
präoperativ bezogen auf die Art der Sedierung. Im Vergleich zeigen sich keine 
signifikanten Unterschiede. Werden die 40 Patienten mit Sedierung mit den 7 
Patienten verglichen, die keinerlei Sedierung erhielten, so zeigte sich, dass die 
Patienten mit Sedierung signifikant besser auf L-DOPA ansprachen. Dies sollte 
implizieren, dass die Patienten mit Sedierung auch eine höhere Wahrscheinlichkeit 
hatten, von der DBS-STN zu profitieren. 
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4.2 Vergleich der postoperativen L-DOPA Antwort mit den Sedierungsprotokollen 
Zusätzlich zur präoperativen L-DOPA Antwort verglich ich auch die 
postoperative Besserung unter L-DOPA mit den Sedierungsprotokollen. Durch 
diesen Vergleich sollte eine intraoperative Schädigung des nigrostriatalen Systems 
evaluiert werden. Abbildung 2 zeigt den Vergleich des UPDRS Teil III mit und ohne 
L-DOPA postoperativ, bezogen auf die Art der Sedierung. Im Vergleich zeigen sich 
keine signifikanten Unterschiede. Werden die 40 Patienten mit Sedierung mit den 7 
Patienten verglichen, die keinerlei Sedierung erhielten, so zeigten sich ebenfalls 
keinerlei Unterschiede. 
 
 
Abbildung 2: Vergleich der intraoperativen Sedierung mit dem Ansprechen im L-DOPA Test 
postoperativ. Der Vergleich zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen 
Behandlungsgruppen. 
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4.3 Vergleich der klinischen Besserung nach DBS-STN mit den 
Sedierungsprotokollen 
Die Wirkung der DBS-STN auf die motorischen Symptome wurde durch den 
Vergleich der UPDRS Teil III ohne Medikamente vor OP und der UPDRS Teil III nach 
OP ohne Medikamente aber mit Stimulation berechnet. Bei dem Vergleich mit den 
Sedierungsprotokollen zeigte sich, dass alle Patienten mit Ausnahme des einzelnen 
Patienten, der sowohl Alfentanil und Propofol erhielt sich im UPDRS Teil III um ca. 
50 % besserten. Auffällig war, dass die Patienten, die Propofol allein oder in 
Kombination mit Remifentanil erhielten, etwas schlechter abschnitten. Allerdings 
waren diese Unterschiede nicht signifikant. Auch im Vergleich der Patienten mit 
Sedierung versus Patienten ohne Sedierung zeigte sich ein leichter Trend zugunsten 
der Patienten ohne Sedierung.  
 
 
Abbildung 3: Vergleich der intraoperativen Sedierung mit der Änderung der 
Parkinsonsymptome gemessen mit der UPDRS III ohne Medikamente aber unter 
Stimulation. Der Vergleich zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen 
Behandlungsgruppen. 
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4.4 Vergleich der Reduktion der LEU nach DBS-STN mit den 
Sedierungsprotokollen 
Die Wirkung der DBS-STN wurde zusätzlich durch die Reduktion der LEU 
determiniert. Bei dem Vergleich der Reduktion der LEU postoperativ mit den 
Sedierungsprotokollen zeigte sich ähnlich der oben dargestellten Analyse, dass alle 
Patienten mit Ausnahme des einzelnen Patienten, der sowohl Alfentanil und Propofol 
erhielt sich im UPDRS Teil III um ca. 50 % besserten. Auffällig war erneut, dass die 
Patienten, die Propofol erhielten, etwas schlechter abschnitten. Allerdings waren 
diese Unterschiede nicht signifikant. Auch im Vergleich der Patienten mit Sedierung 
versus Patienten ohne Sedierung zeigte sich allenfalls ein leichter Trend zugunsten 
der Patienten ohne Sedierung.  
 
 
Abbildung 4: Vergleich der intraoperativen Sedierung mit der Reduktion der L-DOPA 
Äquivalente postoperativ. Der Vergleich zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen 
den einzelnen Behandlungsgruppen. 
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4.5 Vergleich der präoperativen L-DOPA Antwort in Abhängigkeit von Propofol 
Da in den oben dargestellten Analysen Trends zu Ungunsten von Propofol 
ersichtlich waren, wurden nun alle Patienten, die Propofol während der 
Elektrodenimplantation erhielten, mit denen verglichen, die dieses Medikament nicht 
bekamen. Um auszuschliessen, dass eventuelle Unterschiede bezüglich der 
klinischen Besserung nach DBS-STN auf einer unterschiedlichen L-DOPA 
Responsivität präoperativ beruhten, wurde diese zunächst verglichen. So sollte 
vermieden werden, dass eventuelle Unterschiede auf die Art der Erkrankung 
zurückzufuhren waren. Abbildung 5 zeigt den Vergleich des UPDRS Teil III vor und 
nach Gabe von L-DOPA präoperativ, bezogen auf die Gabe von Propofol. Im 
Vergleich zeigen sich keine signifikanten Unterschiede. Der Unterschied beider 
Gruppen war im Mittel geringer als 5 %. Insofern ist ausgeschlossen, dass die L-
DOPA Responsivität einen Einfluss auf das postoperative Ergebnis hatten. 
 
 
Abbildung 5: Vergleich der intraoperativen Sedierung mit oder ohne  Propofol mit dem 
Ansprechen im L-DOPA Test präoperativ. Eventuelle Unterschiede können nicht durch das 
präoperative Ansprechen auf L-DOPA beeinflusst sein. 
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4.6 Vergleich der postoperativen L-DOPA Antwort in Abhängigkeit von Propofol 
In Analogie zu den Vergleichen mit den einzelnen Sedierungsprotokollen wurde 
nun auch die postoperative Medikamentenantwort bei Patienten mit und ohne 
Propofolbehandlung verglichen, um eventuelle intraoperative Schädigungen zu 
erfassen.  
Abbildung 6 zeigt den Vergleich des UPDRS Teil III vor und nach 
Medikamentengabe postoperativ bezogen auf die Gabe von Propofol. Im Vergleich 
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede. Der Unterschied beider Gruppen war 
im Mittel geringer als 10 %. Insofern ist ausgeschlossen, dass intraoperative 
Schädigungen einen Einfluss auf das postoperative Ergebnis hatten. Allerdings 
sprechen diese nicht signifikanten Unterschiede für die Patienten, die Propofol 
erhielten. Eine selektive Schädigung dieser Gruppe ist sehr unwahrscheinlich. 
 
4.7 Vergleich der klinischen Besserung nach DBS-STN in Abhängigkeit von 
 
Abbildung 6: Vergleich der intraoperativen Sedierung mit oder ohne Propofol mit dem 
Ansprechen im L-DOPA Test postoperativ. Es finden sich keine signifikanten Unterschiede, 
die für eine intraoperative Schädigung sprechen könnten. 
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Propofol 
Wurde nun die UPDRS Teil III ohne Medikamente präoperativ mit der UPDRS 
postoperativ ohne Medikamente aber mit Stimulation zwischen den Patienten 
verglichen, die Propofol erhielten, und denen, die dieses Medikament nicht bekamen, 
so fiel ein signifikanter Unterschied zu Ungunsten der mit Propofol sedierten 
Patienten auf.  
 
 
 
 
 
 
Abbildung 7: Vergleich der intraoperativen Sedierung mit oder ohne Propofol mit der 
Besserung der UPDRS im OFF. Der Effekt der Stimulation ist in der Propofol Gruppe 
signifikant geringer als bei den Patienten, die kein Propofol erhielten. 
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4.8 Vergleich der Reduktion der LEU nach DBS-STN in Abhängigkeit von Propofol 
Wurde die Reduktion der Antiparkinson-Medikamente zwischen den Patienten 
verglichen, die Propofol erhielten, und denen, die dieses Medikament nicht bekamen, 
so fiel ein signifikanter Unterschied zu Ungunsten der mit Propofol sedierten 
Patienten auf. Abbildung 8 zeigt die relative Reduktion der LEU 6 – 12 Monate 
postoperativ.  
 
 
 
 
 
Abbildung 8: Vergleich der intraoperativen Sedierung mit und ohne Propofol in der Reduktion 
der L-DOPA Äquivalente postoperativ. Der Vergleich zeigt einen signifikanten Unterschied 
zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen. 
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4.9 Vergleich der präoperativen L-DOPA Antwort in Abhängigkeit von Opioden 
Da in den oben dargestellten Analysen Trends zu Ungunsten von Propofol 
ersichtlich waren, wurde nun auch ein Vergleich für die Patienten durchgeführt, die 
mit und ohne Opioide intraoperativ behandelt wurden. Um auszuschliessen, dass 
eventuelle Unterschiede bezüglich der klinischen Besserung nach DBS-STN auf 
einer unterschiedlichen präoperativen L-DOPA Responsivität präoperativ beruhten, 
wurde diese zunächst verglichen. So sollte vermieden werden, dass eventuelle 
Unterschiede auf die Art der Erkrankung zurückzufuhren waren. Abbildung 9 zeigt 
den Vergleich des UPDRS Teil III vor und nach Gabe von L-DOPA präoperativ 
bezogen auf die intraoperative Gabe von Opioiden. Im Vergleich zeigen sich keine 
signifikanten Unterschiede. Der Unterschied beider Gruppen war im Mittel geringer 
als 5 %. Insofern ist ein Effekt durch präexistierende L-DOPA-Responsivität 
auszuschliessen. 
 
 
Abbildung 9: Vergleich der intraoperativen Sedierung mit oder ohne Opioide mit dem 
Ansprechen im L-DOPA Test präoperativ. Die Unterschiede sind nicht signifikant und 
sprechen für eine Begünstigung der Opioidgruppe. 
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4.10 Vergleich der postoperativen L-DOPA Antwort in Abhängigkeit von Opioiden 
In Analogie zu den Vergleichen mit den einzelnen Sedierungsprotokollen wurde 
nun auch die postoperative Medikamentenantwort bei Patienten mit und ohne 
Opioidsedierung verglichen, um eventuelle intraoperative Schädigungen zu erfassen.  
Abbildung 10 zeigt den Vergleich des UPDRS Teil III vor und nach 
Medikamentengabe postoperativ, bezogen auf die Gabe von Opioiden. Im Vergleich 
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede. Der Unterschied beider Gruppen war 
im Mittel geringer als 10 %. Insofern ist ausgeschlossen, dass intraoperative 
Schädigungen einen Einfluss auf das postoperative Ergebnis hatten. Allerdings 
sprechen diese nicht signifikanten Unterschiede für die Patienten, die Opioide 
erhielten. Eine selektive Schädigung dieser Gruppe ist sehr unwahrscheinlich. 
 
Abbildung 10: Vergleich der intraoperativen Sedierung mit oder ohne  Opioide mit dem 
Ansprechen im L-DOPA Test postoperativ. Die Gabe von Opioiden intraoperativ beeinflußt 
das postoperative Ansprechen auf L-DOPA nicht. 
 37 
 
4.11 Vergleich der klinischen Besserung nach DBS-STN in Abhängigkeit von 
Opioiden 
Wurde nun die UPDRS Teil III ohne Medikamente präoperativ mit der UPDRS 
postoperativ ohne Medikamente aber mit Stimulation zwischen den Patienten 
verglichen, die Opioide erhielten, und denen, die diese Medikamente nicht bekamen, 
so fiel kein signifikanter Unterschied auf.  
 
 
 
 
 
4.12 Vergleich der Reduktion der LEU nach DBS-STN in Abhängigkeit von Opioiden 
 
Abbildung 11: Vergleich der intraoperativen Sedierung mit oder ohne Opioide mit der 
Besserung der motorischen Symptome durch die DBS-STN postoperativ. Die Gabe von 
Opioiden intraoperativ beeinflußt das postoperative Ergebnis nicht. 
 38 
 
Wurde die Reduktion der Antiparkinson-Medikamente zwischen den Patienten 
verglichen, die Opioide intraoperativ erhielten und denen, die dieses Medikament 
nicht bekamen, so fiel kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen 
auf.Abbildung 12 zeigt die relative Reduktion der LEU 6 – 12 Monate postoperativ.  
4.13 Nebenwirkungen der Sedierung 
In sämtlichen Narkosenprotokollen fielen keine gravierenden Nebenwirkungen 
der Sedierung auf. Auch postoperativ wurde keine Verschlechterung der 
Bewegungsstörungen bemerkt. Ebenso kam es intraoperativ und postoperativ zu 
keiner Verschlechterung der Dyskinesien. Diese wurden vielmehr in allen 
Patientengruppen deutlich gebessert. Dyskinesien oder auch Tremor, beschriebene 
Nebenwirkungen von Propofol wurden bei keinem der Studienprotokolle vermerkt. 
Bei einer großen Anzahl der Patienten musste während der Platzierung der 
Elektroden Antihypertensiva verabreicht werden. Leider waren von den 
 
Abbildung 12: Vergleich der intraoperativen Sedierung mit und ohne Opioide der Reduktion 
der L-DOPA Äquivalente postoperativ. Der Vergleich zeigt keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den beiden Patientengruppen. Es findet sich allenfalls ein Trend zu Gunsten der mit 
Opioiden behandelten Patienten. 
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Narkoseprotokollen bezüglich der intraoperativen Schmerzen oder der 
Sedierungstiefe keine durchgehend verwertbaren Daten abzuleiten. 
5 von 7 Patienten, die keine Sedierung erhielten, hatten Blutdruckanstiege die 
medikamentös mit Urapidil und bei 2 zusätzlich mit Glyceroltrinitrat s.l. therapiert 
wurden. In der Gruppe der 6 Patienten, die Propofol mit Pause zur Stimulierung 
erhielten, musste 4 der Patienten Urapidil bei erhöhtem RR verabreicht werden. Von 
7 Patienten, die Propofol ohne Pause hatten, erhielten 4 Pat Urapidil zur RR 
Senkung. Den 3 Patienten, die Remifentanil ohne Pause erhielten, musste kein 
weiteres Medikament gegeben werden. Von 10 Pat, die unter Remifentanil mit Pause 
sediert waren, erhielten 6 Patienten Urapidil, davon 1 Pat zusätzlich Clonidin und 
Glyceroltrinitrat und 1 anderer Pat zusätzlich Metoprolol bei erhöhten 
Blutdruckwerten. Von 4 Patienten, die mit Alfentanil und Midazolam sediert waren, 
hatten 2 mit Urapidil therapiebedürftige RR-Anstiege. 4 von 9 Patienten, die 
Remifantanil und Propofol zur Sedierung verabreicht bekamen, mussten mit Urapidil, 
3 davon zusätzlich mit Clonidin zur Blutdrucksenkung behandelt werden. Der Patient, 
der mit Alfentanil und Propofol sediert war, musste ebenfalls antihypertensiv mit 
Urapidil therapiert werden. Bei einem Patienten, der aber nicht in diese 
Untersuchung miteinbezogen wurde, musste der Eingriff wegen unbeherrschbaren 
hypertonen Kreislaufverhältnissen abgebrochen werden. 
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5 Diskussion 
5.1 Methodik der tiefen Hirnstimulation 
Der Erfolg der tiefen Hirnstimulation hängt vor allem von der Patientenselektion 
und der exakten Platzierung der Stimulationselektroden ab (Benabid et al., 2009). 
Um letztere so exakt wie möglich durchzuführen, wird in den meisten Zentren am 
Tag der Operation ein stereotaktisches Kernspintomogramm durchgeführt. Vor 
diesem Kernspintomogramm wird bereits der stereotaktische Rahmen an die 
Schädelkalotte geschraubt, wofür eine Lokalanästhesie und/oder eine Blockade der 
Nervus occipitalis major / Nervus supraorbitalis gesetzt wird. Im Kernspintomogramm 
können dann  der Nukleus subthalamikus und der Globus pallidus identifiziert 
werden. Anschliessend erfolgt die Berechnung der stereotaktischen Zielkoordinaten. 
Nach Trepanation der Kalotte, welches für die Patienten in der Regel die größten 
Unannehmlichkeiten mit sich bringt, erfolgt die Ableitung der neuronalen Aktivität 
mittels extrazellulären Elektroden. Diese Ableitungen sind kritisch fuer die exakte 
Platzierung der Elektroden und werden wahrscheinlich durch die Gabe 
verschiedener Medikamente beeinflusst. Ist Nukleus subthalamikus identifiziert, sollte 
anschliessend eine Stimulation im Operationssaal durchgeführt werden, um den 
Effekt bereits vor Implantation der endgültigen Elektroden abzuschätzen. Hierfür ist 
die Kooperation der Patienten essentiell. Anschliessend wird der Impulsgeber in 
Allgemeinanästhesie subcutan über dem M.pectoralis implantiert 
In Leipzig wird seit 5 Jahren ein innovatives stereotaktisches Verfahren 
verwendet. Mehrere Tage vor der Operation werden bereits unter Lokalanästhesie 
Schrauben in der Schädelkalotte implantiert. Mittels dieser Schrauben erfolgt die 
gesamte Planung und Berechnung der Zielkoordinaten. Anschliessend werden für 
jeden Patienten individuell Aufsätze gefertigt, auf denen intraoperativ die 
Mikromanipulatoren befestigt werden können. Dieses Verfahren ist für die Patienten 
erheblich angenehmer, da die Bildgebung und Op-Planung nicht mit 
stereotaktischem Rahmen erfolgen müssen. Desweiteren können die Ableitungen 
der neuronalen Aktivität in beiden Gehirnhälften gleichzeitig durchgeführt werden. 
Zusätzlich entfällt die Notwendigkeit, dass der stereotaktische Rahmen am 
Operationstisch fixiert werden muss, was eine gewisse Bewegungsfreiheit des 
Kopfes intraoperativ bedeutet. Durch diese Modifikation des stereotaktischen 
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Vorgehens konnte die Operationszeit um ca. 5 Stunden (inklusive Planung) verkürzt 
werden (Winkler et al., 2007). Die Gabe von Sedativa bei den hier analysierten 
Patienten war nicht von der Operationstechnik abhängig. Von unseren Patienten 
wurden 21 in herkömmlicher stereotaktischer Technik und 26 mit dem neuen 
Verfahren operiert. 
Bei der Platzierung der Elektroden soll der Anästhesist optimale chirurgische 
Bedingungen und einen grösstmöglichen Patientenkomfort gewährleisten. Es sollen 
optimale Bedingungen für die intraoperativen Ableitungen und die klinische Testung 
der Patienten geschaffen werden. Zudem müssen alle Komplikationen schnell 
erkannt und behandelt werden (Poon and Irwin, 2009). Da die intraoperativen 
Ableitungen der neuronelan Aktivität eine zunehmende Bedeutung in der exakten 
Lokalisation des Zielpunktes einnehmen, muss der Anästhesist bei der Wahl der 
Medikamente einen möglichen Einfluss auf die Qualität dieser Ableitungen 
bedenken. Es ist naheliegend, dass alle Medikamente, die das Bewußtsein oder die 
Wahrnehmung beeinflussen, auch Veränderungen der neuronalen Aktivität in den 
abzuleitenden Arealen induzieren. Tatsächlich konnte in mehreren Arbeiten eine 
Reduktion neuronaler Aktivität und auch Beeinträchtigungen der klinischen 
Untersuchung bei der Elektrodenimplantation dokumentiert werden (Ruskin et al., 
1999). Insbesondere der typische Ruhetremor kann durch häufig eingesetzte 
Medikamente wie Propofol und Remifentanil unterdrückt werden (Bohmdorfer et al., 
2003; Burton et al., 2004; Krauss et al., 1996). Bisher gibt es keine wirklich 
aussagekräftigen Daten, die den Nutzen und die Risiken von Anästhetika während 
der Elektrodenimplantation untersuchten. Daher wird in vielen Zentren auf die Gabe 
von Sedativa zumindest während der Ableitungen der neuronalen Aktivität und der 
klinischen Testung verzichtet. Völlig unklar ist aber auch, wie lange die zentralen 
Effekte z. B. von Propofol oder Remifentanil nach deren Gabe persistieren können. 
Bei dieser Operation wacher Patienten muss der Anästhesist mit besonderen 
Belastungen umgehen. Einerseits werden die Antiparkinson Medikamente seit dem 
Vorabend pausiert, was zu unangenehmen Off-Zuständen, tielweise mit Dystonien 
führen kann. Desweiteren ist die Fixation des Kopfes an den Operationstisch in 
vielen Zentren eine erhebliche Beeinträchtigung. Man darf nicht ausser Acht lassen, 
dass Anästhesisten einerseits und Neurologen andererseits entgegengesetzte 
Interessen vertreten und auch im Operationssaal artikulieren. Zumindest bei den in 
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Leipzig operierten Patienten wurde von einigen der beteiligten Anästhesisten mit 
Blick auf die intraoperative Belastung und Sicherheit der Patienten immer wieder die 
Gabe von Sedativa angemahnt, während die Neurologen diese zu verhindern 
suchten, um Qualität der intraoperativen Ableitungen und klinischen Testungen zu 
maximieren. Zumeist wurde ein Kompromiss gewählt. Es kann aber nicht 
abgeschätzt werden, ob dieser für das Resultat der Operation sinnvoll war. 
In einer früheren Studie hatten Mitarbeiter der beteiligten Kliniken in Leipzig 
versucht, intraoperative Ableitungen mit und ohne Propofol/Remifentanil 
durchzuführen. Leider liegen diese Daten aber noch nicht vor. In der vorgelegten 
Arbeit sollte nun in einer retrospektiven Analyse ein möglicher Effekt bestimmter 
Sedativa auf die klinische Bessserung nach DBS-STN analysiert werden. 
 
5.2 Einfluß der tiefen Hirnstimulation auf medikamentöse Therapie und klinischen 
Verlauf 
Die Patienten, die hier analysiert wurden, zeigten alle eine gute Besserung der 
Parkinson-Symptome (siehe oben) und eine Reduktion der Dyskinesien (data not 
shown). Die relative Besserung im Vergleich zum präoperativen Status war durchaus 
vergleichbar zu der Besserung, die in früheren Untersuchungen berichtet wurden 
(Benabid et al., 2000; Deuschl et al., 2006; Esselink et al., 2009; Hesse et al., 2008). 
Die dopaminomimetische Medikation konnte deutlich um ca. 60 % reduziert 
werden, und damit gut vergleichbar zu anderen Verlaufsstudien (Kleiner-Fisman et 
al., 2003; Lokkegaard et al., 2007). Diese hatten eine Reduktion der Antiparkinson-
Medikamente von 50 % - 60 % erreicht, angegeben. Diese Daten sprechen dafür, 
dass die Elektroden in der Leipzig Arbeitsgruppe internationalen Standards 
entsprechend implantiert werden.  
Eine klinische Testung ohne Medikation aber mit Stimulation und ohne 
Medikamente zeigte bei unseren Patienten eine mittlere Besserung der UPDRS Teil 
III von ca. 19 Punkten und 41 %. Auch diese Daten sind gut im Einklang mit früheren 
Langzeituntersuchungen nach DBS-STN (Deuschl et al., 2006; Hesse et al., 2008; 
Kleiner-Fisman et al., 2003).  
Insgesamt zeigen diese Daten, dass die perioperativen Massnahmen inklusive 
Anästhesie keine gravierenden Auswirkungen auf den Erfolg der DBS-STN haben. 
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5.3 Effekte der Sedierung  auf die klinischen Effekte der DBS-STN  
Verwendet wurden zur Sedierung das kurz wirksame Hypnotikum Propofol, das 
am GABA Rezeptor wirkt. Propofol empfiehlt sich aufgrund seiner kurzen Wirkdauer 
und seiner guten Steuerbarkeit für kurze Eingriffe oder auch für Operationen, nach 
denen die Patienten schnell wieder wach sein sollten. Es weist minimale 
amnestische aber keine analgetische Eigenschaften auf, es ruft eine Atemdepression 
hervor und bewirkt eine systemische Vasodilatation. Problematisch kann 
intraoperativ das durch Propofol induzierte Niesen sein, das zu plötzlich erhöhtem 
intracranialem Druck führen kann und daraus resultierend ein erhöhtes 
Blutungsrisiko entstehen könnte (Poon and Irwin, 2009). Andere seltene 
Nebenwirkungen des Propofols bei Patienten mit IPS umfassen medikamenten-
induzierte Dyskinesien und eine Verschlechterung des Tremors (Deogaonkar et al., 
2006; Poon and Irwin, 2009).  
Midazolam, ein Benzodiazepin, das zur Sedierung verabreicht wurde, wirkt 
ebenso am GABA Rezeptor. Es verursacht eine ausgeprägte retrograde Amnesie, 
besitzt aber keine analgetische Wirkung. Wie Propofol kann es zu Atemdepressionen 
und Hypotonie führen, es wirkt anxiolytisch, muskelrelaxierend und antikonvulsiv.  
Die beiden Opioide Remifentanil und Alfentanil, die verwendet wurden, sind 
beide kurz wirksame Fentanylderivate; sie wirken als Agonisten am µ-Rezeptor und 
besitzen analgetische Eigenschaften und es kann zu Atemdepressionen kommen. 
Durch eine Sympathikusblockade resultiert oft Hypotonie und Bradykardie. Bei 
Remifentanil und Alfentanil kann es zu Thoraxrigidität kommen, was aber bei der 
untersuchten Patientengruppe auch nicht zu sehen war. 
Insgesamt scheinen die eingesetzten Medikamente sicher für die Sedierung bei 
Platzierung der Elektroden für die DBS zu sein.  
Glücklicherweise konnte bei den in dieser Studie analysierten Patienten 
keinerlei gravierenden intraoperativen Nebenwirkungen festgestellt werden. Eine 
Verschlechterung der Dyskinesien oder der Parkinsonsymptome wurde nie 
beobachtet. Hypertone Episoden wurden mit ß-Blockern, Urapidil oder auch Clonidin 
therapiert.  
Wie in unseren Ergebnissen dargestellt, waren die Einflüsse der 
unterschiedlichen Sedierungsprotokolle auf die Änderung der UPDRS Teil III unter 
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Stimulation oder die Reduktion der LEU nicht sehr ausgeprägt. Dennoch zeigte sich, 
dass die Gabe von Propofol mit einem schlechteren Outcome verbunden war. Es 
konnte gezeigt werden, dass Patienten, die Propofol allein oder in Kombination mit 
anderen Medikamenten erhielten, im Vergleich zu den Patienten, die kein Propofol 
erhielten, nicht nur einen moderat aber schlechteren UPDRS Teil III Wert 
postoperativ aufwiesen, sondern zudem, dass bei diesen Patienten auch die LEU 
weniger dramatisch reduziert werden konnte. Im Gegensatz dazu zeigte der 
Vergleich der Patienten, die mit Fentanylderivaten behandelt wurden (allein oder in 
Kombination) keinen signifikanten Unterschied zu den Patienten, die nicht mit 
Fentanylderivaten behandelt wurden. Im Gegenteil konnte hier sogar ein diskreter 
Trend zu einem positiven Effekt der Fentanylderivate beobachtet werden. 
Vergleichbare Daten sind in der Literatur nicht verfügbar. Bisherige Studien konnten 
keine signifikanten Einfluesse verschiedener Narkosemedikamente nachweisen, 
auch wenn teilweise das Outcome etwas schlechter mit diesen Medikamenten war 
(Dagtekin et al., 2006; Davies, 2005; Deiner and Hagen, 2009; Deogaonkar et al., 
2006; Duque et al., 2008; Okajima et al., 2007; Yamada et al., 2007; Zesiewicz et al., 
2009). 
Bei der Interpretation dieser Daten muss aber bedacht werden, dass diese 
Untersuchung Limitationen aufweist. Einserseits handelt es sich hier um eine 
retrospektive Untersuchung, die nicht dieselbe Aussagkraft besitzt wie mögliche 
prospektive Studien. Letztere dürften aber in Anbetracht der gewünschten 
Individualisierung der Narkoseprotokolle kaum realisierbar sein. Desweiteren wurden 
in dieser Studie zahlreiche Vergleiche durchgeführt, aber aus Gründen der Fallzahl 
auf eine Korrektur für mehrfache Vergleiche verzichtet. Insofern muss auch die 
statistische Signifikanz der Daten mit Vorsicht zur Kenntnis genommen werden. Trotz 
dieser Limitationen, die auch partiell durch die relativ geringe Fallzahl bedingt sind, 
weisen alle Analysen eher auf einen negativen Effekt des Propofols. 
Oben wurde bereits ausführlich auf eine mögliche Interaktion von Sedierung 
und Elektrodenimplantation hingewiesen. Sollte der Einfluss des Propofols relevant 
sein, was zukünftige Untersuchungen zeigen müssen, sind zwei Mechanismen als 
Erklärung für die Effekte bei unseren Patienten wahrscheinlich. 
1. Propofol ist ein kurzwirksames und gut steuerbares Sedativum, welches 
auch bei der DBS-STN in vielen Zentren eingesetzt wird. Die gute sedierende 
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Wirkung des Propofols beeinträchtigt die Kooperation der Patienten bei der Testung 
der Stimulation während der Operation. In den meisten Zentren wird nach 
intraoperativer Ableitung der neuronalen Aktivität in und um das Zielgebiet eine 
hochfrequente Stimulation angeschlossen. Während dieser Stimulation soll der Effekt 
auf die Parkinson-Symptome dokumentiert werden. Hierbei war immer wieder 
auffallend, dass bei unseren Leipziger Patienten, obwohl diese schwer betroffen sind 
und 12 Stunden vor sowie während der Operation keine Antiparkinson-Medikamente 
erhielten, die Parkinson-Symptome relativ gering ausgeprägt waren. Durch die Gabe 
der GABAergen Substanzen wird die Aktivität in den Basalganglien modifiziert, 
sodass eine weitere Besserung der Parkinson-Symptome möglich ist (Rozet et al., 
2006).Darüberhinaus erscheint aber noch kritischer, dass die Mitarbeit der Patienten 
bei der Testung der Bradykinese, die oft das einzige Zielsymptom intraoperativ ist, 
durch Propofol reduziert werden kann.  
2. Neben der klinischen Testung wird in Leipzig grundsätzlich der 
Zielpunkt über die Ableitung der typischen oszillierenden Aktivität im Nukleus 
subthalamikus verifiziert. Bisher ist nicht bekannt, ob diese Aktivität durch die Gabe 
GABAerger Substanzen vermindert werden kann. Wie in der Einleitung geschildert, 
wird der Nukleus subthalamikus vom Globus pallidus externus GABAerg innerviert 
und gehemmt. Bei Patienten mit Morbus Parkinson ist diese Hemmung vermindert. 
Durch die Aktivierung der GABA-Rezeptoren auf den Neuronen des Nukleus 
subthalamikus könnte die charakteristische Aktivität moduliert werden und damit die 
Aussagekraft der intraoperativen Ableitungen reduzieren.   
Erstaunlich ist im Vergleich zu Propofol, dass bei den Patienten, die mit 
Fentanylderivaten behandelt wurden, welche ebenfalls die Kooperation und die 
intraoperativen Ableitungen beeinträchtigen können (siehe oben) keinerlei negativen 
Einflüsse auf den postoperativen Verlauf festgestellt wurden. Hier muss wiederum 
die relativ geringe Fallzahl berücksichtigt werden. Dennoch erscheint im Vergleich 
von Propofol und Fentanylderivaten doch eine gewisse Vorsicht dem Propofol 
gegenüber gerechtfertigt. 
Seit wenigen Jahren steht eine andere Strategie zur Sedierung und Analgesie 
zur Verfügung. Dexmedetomidin ist ein α2-Adrenorezeptor-Agonist, der sehr 
zuverlässig bei wachen Patienten eine Sedierung bewirkt, ohne die Ansprechbarkeit 
und die Kooperation zu beeinflussen (Rozet et al., 2006). Dexmedetomidin moduliert 
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somit vor allem die Neurotransmission noradrenerger Neurone des Locus coeruleus, 
der auch eine zunehmend akzeptierte Rolle bei der zentralen Schmerzverarbeitung 
spielt. Zudem kann die Aktivierung der α2-Adrenorezeptoren zusätzlich eine 
Besserung von Dyskinesien bewirken, sogar, wenn diese während der 
Elektrodenimplantation der DBS-STN durch Propofol bedingt sind (Deogaonkar et 
al., 2006). Bisher sind aber keine Einflüsse dieses Medikamentes auf Parkinson-
Symptome oder auch auf die neuronale Aktivität bekannt. Es darf spekuliert werden, 
dass zumindest keine direkten Effekte auf die glutamatergen Neurone des Nukleus 
subthalamikus erwartet werden müssen, da diese praktisch keine α2-
Adrenorezeptoren exprimieren. Andererseits können aber indirekte Effekte nicht 
ausgeschlossen werden. In Anbetracht möglicher negativer Effekte des Propofols 
erscheint die Testung innovativer Sedativa in jedem Fall gerechtfertigt. 
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6 Schlussfolgerung 
Das ist die erste retrospektive Analyse möglicher Effekte verschiedener 
Sedativa , die  bei der Implantation der STN-DBS Elektroden verabreicht werden. Die 
Untersuchung gründet sich auf die klinischen Nachuntersuchungen und die 
Narkoseprotokolle. Insgesamt hatten die verschiedenen Sedativa wenig Einfluss auf 
den klinischen Effekt der DBS-STN. Allerdings zeigte sich auch, dass Propofol eher 
einen negativen Einfluss haben kann. Es sind zukünftige Untersuchungen notwendig, 
um dieses Ergebnis zu verifizieren.  
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8 Anhang  
Anhang I: Klinische Kriterien des IPS nach (Hughes et al., 1992b) 
1. Diagnose eines Parkinson-Syndromes 
Bradykinese und mindestens eines der folgenden Symptome 
- Rigor 
- 4-6 Hz Ruhetremor 
- Verminderung der Stellreflexe, die nicht durch eine Störung des visuellen, vestibulären, 
zerebellären oder propriozeptiven Systems erklärt werden kann  
2. Ausschlusskriterien 
Anamnese rezidivierender zerebraler Ischämien und schubförmiger Verschlechterung  
          des Parkinson-Syndromes 
Anamnese rezidivierender Schädelhirntraumen 
Anamnese einer definitiven Enzephalitis 
Okulogyre Krisen 
Andauernde Remission 
Frühe schwere Demenz mit Störungen des Gedächtnisses, der Sprache und der Praxie 
Diagnose eines zerebralen Tumors oder eines kommunizierenden Hydrozephalus 
Behandlung mit Neuroleptika bei Beginn der Symptome 
Pyramidenbahnzeichen 
Streng einseitige Symptome drei Jahre nach Erkrankungsbeginn 
Supranukleäre Blickparese 
Zerebelläre Symptome 
Frühe schwere autonome Dysfunktion 
Mehr als ein betroffener Verwandter 
Exposition zu MPTP 
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3. Unterstützende prospektive Kriterien (drei oder mehr Symptome sind für die  
          definitive Diagnose eines IPS erforderlich) 
Einseitiger Beginn 
Ruhetremor vorhanden 
Progrediente Erkrankung 
Persistierende Asymmetrie, bei er die initial betroffene Körperhälfte stärker betroffen  
          bleibt 
Exzellentes Ansprechen auch L-Dopa (70 - 100 %) 
Schwere L-Dopa-induzierte Chorea 
Positives Ansprechen auf L-Dopa für mehr als fünf Jahre 
Dauer der Erkrankung mehr als zehn Jahre 
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Das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS), dessen Symptome erstmals 1817 
von dem englischen Arzt James Parkinson beschrieben wurden, ist heute eine der 
bedeutensten neurodegenerativen Erkrankungungen. Bei fortgeschrittenen 
Krankheitssymptomen, Nebenwirkungen infolge langjähriger dopaminomimetischer 
Therapie (= L-Dopa-Spätsyndrom) und nach erfolgloser Anpassung der Medikation  
stellt die Tiefenhirnstirnstimulation oder Deep brain stimulation (DBS) des Nucleus 
subthalamicus (STN) eine hervorragende Therapieoption dar. Erstmalig wurde 1995 
durch Wissenschaftler aus Grenoble mitgeteilt, dass das L-Dopa-Spätsyndrom auf 
hochfrequente tiefe Hirnstimulation mit dem Ziel des Nucleus subthalamicus (STN-
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DBS) anspricht. Die Wirkmechanismen der STN-DBS sind bisher noch nicht 
vollständig verstanden. 
Primär werden die Eintrittspunkte an der Kalotte und Zielpunkte im STN 
radiologisch bestimmt, die Elektrodenplatzierung erfolgt zumeist unter Sedierug der 
Patienten und anschließend wird in Allgemeinanästhesie der Schrittmacher subcutan 
vor dem M. pectoralis fixiert. Eine wichtige Phase dieser Therapie ist die exakte 
Positionierung der Elektroden, in der  die Patienten möglichst kooperativ sein sollten.  
Eben diese Phase der Elektrodenplatzierung war der  Behandlungsabschnitt, 
worauf sich diese Studie bezieht. Es sollte geklärt werden, ob verschiedene 
Sedierungsarten, bzw die verwendeten Medikamente auf das postoprative Outcome 
Einfluß ausüben. Bei 47 in diese Studie einbezogenen Patienten wurden 7 
verschiedene Sedierungsregimes verwendet. 3 der Patienten erhielten zur Sedierung 
Remifentanil ohne Pause, bei 10 der Patienten wurde Remifentanil zeitweise 
pausiert, bei 7 der Patienten wurde Propofol ohne Pause verabreicht, bei 6 Patienten 
wurde bei der Propofolgabe pausiert, bei 4 Patienten wurde Alfentanil in Kombination 
mit Midazolam verabreicht; 9 der Patienten erhielten Remifentanil plus Propofol und 
ein Patient erhielt Alfentanil kombiniert mit Propofol; 
Sieben Patienten unterzogen sich dem Eingriff ohne Sedierung. Für jedes dieser 
Regimes wurden die UPDRS OFF Teil III (Unified Parkinson`s Disease Rating Scale 
Teil III = motorische, extrapyrimidale Störungen; nach mindestens zwölf Stunden 
ohne dopaminomimetische Medikaton) (präop, postop) und die L-Dopa Antwort 
ausgewertet.  
Die Daten ergaben keine signifikanten Unterschiede im postoperativen Outcome für 
die verschiedenen Sedierungsvarianten.  
Weiterhin teilten wir die Patienten in zwei Gruppen, eine, die zur Sedierung Propofol 
und die andere, die kein Propofol erhielt und verglichen diese Daten. Die Ergebnisse 
dieses Vergleichs zeigen einen signifikanten Unterschied in der Besserung der 
UPDRS OFF Teil III. Wie auch in der Reduzierung der LEU, schnitt die 
Patientengruppe ohne Propofolgabe signifikant besser ab. 
 Wir unterteilten  die Patienten auch in Gruppen, die während der Platzierung 
Opioide oder keine Opioide erhielten. Diese Auswertung erbrachte keine 
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. 
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Die Interpretation der Daten ist limitiert. Einerseits handelt es sich hier um eine 
retrospektive Untersuchung, die nicht dieselbe Aussagekraft besitzt wie mögliche 
prospektive Studien. Es muss auch die statistische Signifikanz der Daten mit Vorsicht 
zur Kenntnis genommen werden, da aus Gründen der Fallzahl auf eine Korrektur für 
mehrfache Vergleiche verzichtet wurde. Trotz dieser Limitationen, die auch partiell 
durch die relativ geringe Fallzahl bedingt sind, weisen alle Analysen eher zu einem 
negativen Effekt des Propofols. 
Ob diese negativen Auswirkungen der Propofolgabe, die auch bereits in der 
Literatur beschrieben wurden, durch eine verminderte Kooperation des Patienten 
aufgrund der Sedierung, oder die Modulation am GABA Rezeptor eine Rolle spielt, 
bleibt weiteren Studien vorbehalten. 
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